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360مدت اجراء - روز
سپسیس مشکوك (Suspected Sepsis)، یکی از شایع ترین تشخیص هایی است که در بخش مراقبت هاي ویژه ي نوزادان روي می دهدضرورت انجام تحقیق
(1). با این حال، عالئم سپسیس، غیر اختصاصی است، و سندرم هاي التهابی با منشأ غیر عفونی نیز عالئمی شبیه سپسیس نوزادي را از خود
بروز می دهند. بیشتر نوزادان داراي سپسیس مشکوك، با مراقبت حمایتی (با یا بدون شروع درمان ضد میکروبی) بهبود می یابند. چالش هایی که
در این حوزه وجود دارد، سه نوع است: 1. شناسایی به موقع نوزادان داراي احتمال باالي سپسیس و شروع درمان ضد میکروبی؛ 2. تفکیک
نوزادان ”پرخطر“، ولی با ظاهر سالم، و همچنین نوزادان داراي عالئم، ولی بدون نیاز به درمان؛ و 3. قطع درمان ضد میکروبی، هنگامی که
سپسیس، نامحتمل به نظر می رسد (2).در صورت تشخیص زودهنگام میتوان از مضرات سبسیس جلوگیري کرد
• تعیین ارتباط WBC، ESR، CRP و نوتروفیل بند ناف نوزادان با سپسیس در ده روز اول زندگی نوزادان متولد شده در بیمارستان کوثرهدف کلی
قزوین.
خون بند ناف نوزادان پس از تولد برداشته شده و ازمون هاي wbc,esr,crp و نوتروفیل بند ناف مورد ازمایش قرار گرفته و اگر عالئمخالصه روش کار
سبسیس مشاهده شدبا پژوهشگر تماس گرفته میشود و بدین طریق رابطه بین موازرد فوق و سبسیس مورد مطالعه قرار میگیرد
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واسیلیویچ و همکاران (19) در مطالعه اي با هدف تعیین میزان پروتئین واکنشی C (CRP) در سرم نوزادان مبتال به سپسیس و نشانپیشینه طرح
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دادن تأثیر سن حاملگی بر سطح CRP در چند هفته ي پس از تولد، ابتالي نوزادان را به عفونت، از طریق وجود عالئم بالینی عفونت،
جداسازي عامل سبب ساز عفونت و پارامترهاي هماتولوژیک غیر عادي تشخیص می دادند. در این مطالعه که در سال 2003 انجام شد،
تمام نوزادان به دو گروه تقسیم شدند: عفونت با شروع زودهنگام، و عفونت با شروع دیرهنگام. از نظر سن حاملگی نیز نوزادان در سه
گروه جاي می گرفتند: سن حاملگی کمتر از 32 هفته، سن حاملگی بین 32 تا 36 هفته، و سن حاملگی 37 هفته یا بیشتر. سطح
CRP سرم، از زمان شروع عالئم و نشانه هاي عفونت و تا 72 ساعت پس از آن سنجیده می شد. طبق نتایج، عفونت با شروع
زودهنگام در 130 نوزاد (سن متوسط 33 هفته؛ دامنه ي 27 تا 41 هفته) و عفونت با شروع دیرهنگام در 33 نوزاد (سن متوسط 29
هفته؛ دامنه ي 27 تا 38 هفته) تشخیص داده شد. در این مطالعه، واکنش مرتبط با CRP به منزله ي تجمع بیش از 10 میلی گرم بر
لیتر براي نوزادان عادي و بیش از 5 میلی گرم بر لیتر براي نوزادان نارس تعریف شده بود. حداکثر تجمع CRP، 48 ساعت پس از
نخستین عالئم سپسیس نوزادان مشاهده شد. به این ترتیب، طبق نتیجه گیري محققان، سطوح CRP، متناسب با افزایش سن
حاملگی و وزن بدن در عفونت با شروع زودهنگام است. اثرات سن حاملگی، تأثیري بر میزان CRP در عفونت با شروع دیرهنگام
ندارد. به گفته ي پژوهشگران، ارگانیسم هاي مسئول براي عفونت ممکن است تا حدي در سن هاي حاملگی مختلف و نیز در
عفونت هاي با شروع زودهنگام یا دیرهنگام، متفاوت باشد. عالوه بر آن، در عفونت با شروع زودهنگام، هیچ همبستگی با سطوح
CRP و با شدت بیماري و پیش آگهی بد وجود ندارد. برگر و همکاران (20) در مطالعه اي با هدف مقایسه ي ارزش تشخیصی CRP
و شمارش گلبول هاي سفید خون براي شناسایی سپتیسمی نوزادان، 195 نوزاد عادي و نارس را که از نظر بالینی، مشکوك به عفونت
بودند، از نظر حساسیت و اختصاصی بودن خصوصیات عملیاتی، و ارزش پیش بین مثبت و منفی CRP و شمارش سلول هاي سفید
خون ارزیابی کردند. کشت خون در 33 نوزاد، مثبت بود. در مدت سه روز نخست پس از تولد، افزایش CRP، لکوپنی، نوتروپنی، و
،CRP نسبت تعداد نوتروفیل نارس به کل نوتروفیل، پارامترهاي تشخیصی خوبی بودند. پس از سه روز نخست پس از تولد، افزایش
بهترین پارامتر تشخیصی بود. افزایش تعداد کلی یا درصدي سلول هاي باند نیز سودمند بود. عالوه بر آن، لکوسیتوز، افزایش
نوتروفیل ها، ترومبوسیتوپنی، و گرانوالسیون مسموم، چندان اختصاصی نبودند. ارزش پیش بین مثبت CRP، پیش از سه روز نخست
پس از تولد، 32 درصد و پس از آن، 37 درصد بود. این رقم براي لکوپنی، در سه روز نخست، 37 درصد محاسبه شد. به این ترتیب،
طبق نتیجه گیري محققان، در طول سه روز نخست زندگی، CRP، لکوپنی، و نوتروپنی، در حد تقریباً یکسان، آزمون هاي خوبی
هستند، در حالی که پس از سه روز زندگی، CRP، بهترین آزمون تکی براي شناسایی زودهنگام سپتیسمی نوزادان است. تخمین هاي
CRP، تشخیص، پایش دوره ي عفونت و اثربخشی درمان آنتی بیوتیک را تأیید می کند. شارما و همکاران (21) نیز در مطالعه اي با
موضوع نقش تشخیصی و پیش بین CRP و m-ESR در سپتیسمی نوزادان، 65 نوزاد را که از لحاظ بالینی مشکوك به سپتیسمی
بودند، با 25 نوزاد سالم مقایسه کردند. تخمین سریالی CRP و m-ESR در این مطالعه نشان داد که از میان 65 نوزاد گروه
آزمایش، 12 نفر (18 درصد) آنها در زمان تشخیص، CRP منفی داشتند و در بقیه ي آنها، در زمان تشخیص، افزایش قابل توجه
CRP و m-ESR در مقایسه با گروه کنترل مشاهده شد. تداوم تست CRP منفی، حاکی از پیش بینی ضعیف بود. با اجراي درمان،
روند کاهش CRP در نوزادان بازمانده مشاهده می شد، ولی در نوزادانی که فوت شده یا حال آنها وخیم تر می شد، سطح CRP رو به
افزایش باقی می ماند. با این حال، m-ESR هیچ ارزش پیش بین خاصی نداشت. الزوینی (22) در مطالعه ي خود در سال 2005 با
موضوع کاربرد CRP در مدیریت آنتی بیوتیک در نوزادان مشکوك به سپتیسمی، و با هدف تعیین این که آیا میزان CRP سرم
می تواند براي شناسایی زمان مناسب براي قطع آنتی بیوتیک ها در نوزادان مشکوك به سپتیسمی استفاده شود، 55 نوزاد را که در یک
بیمارستان در شهر الرمادي عراق بستري شده و احتمال سپتیسمی نوزادي در آنها وجود داشت، انتخاب کرد و در زمان پذیرش و 2،
4، و 6 روز پس از شروع درمان، CRP سرم و کشت خون (استاندارد طالیی) آنها را جمع آوري نمود. دو روز پس از شروع درمان، از
میان 55 نوزاد، در 37 نفر (3/67 درصد) آنها، سطح CRP کمتر یا مساوي 6 میلی گرم بر لیتر بود و امکان آن بود تا آنتی بیوتیک ها در
32 نوزاد (5/82 درصد) متوقف شود، یعنی هنگامی که کشت خون، منفی بود. طبق نتیجه گیري، میزان حساسیت و ارزش پیش بین
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منفی CRP سرم (به ترتیب، 78 و 86 درصد) در این مطالعه نشان می دهد که این تست نمی تواند به تنهایی براي مدیریت مدت
درمان آنتی بیوتیک در سپسیس نوزادان استفاده شود. کالداس و همکاران (23) در مطالعه اي با هدف بررسی ارزش تشخیصی شمارش
سلول هاي سفید خون، CRP، اینترلوکین-6 و عامل نکروز تومور آلفا براي تشخیص سپسیس نوزادان، 82 نوزاد را بر حسب پیشرفت
بالینی بیماري و نتایج کشت، به سه گروه تقسیم کردند: سپسیس تأیید شده (42 نفر)، سپسیس مشکوك (16 نفر)، و غیر آلوده (24
نفر). نتایج مطالعه نشان داد که در زمان مربوط به تست هاي مذکور، میانگین مربوط به CRP و اینترلوکین-6 در گروه سپسیس
تأیید شده و سپسیس احتمالی، به طور قابل توجهی بیشتر بود، در حالی که میانگین هاي عامل نکروز تومور آلفا تنها در گروه سپسیس
تأیید شده، در سطح غیر عادي مشاهده می شد. از نظر زمان هر کدام از تست ها، تست CRP، از شاخص هاي بهتري براي کاربري
تشخیصی برخوردار بود، و دقت آن از دقت شمارش سلول هاي سفید خون، بیشتر، و با دقت اینترلوکین-6 و عامل نکروز تومور آلفا
یکسان بود. همچنین، تفاوت آماري معناداري بین سیتوکین ها و همچنین بین سیتوکین ها و WBC وجود نداشت. ترکیب کردن
تست ها نیز قدرت تشخیصی را افزایش نداد، به استثناي ترکیب WBC و CRP2 و هنگامی که اسی هاي زنجیره اي CRP ترکیب
می شدند. به این ترتیب، محققان از این مطالعه نتیجه گرفتند که CRP و WBC، هر دو براي تشخیص سپسیس نوزادان مفید است
WBC و CRP و دقت آنها با دقت اینترلوکین-6 و عامل نکروز تومور آلفا در حد مشابهی قرار دارد. عالوه بر آن، هنگامی که
ترکیب می شدند، و همچنین هنگامی که نتایج اسی زنجیره اي CRP به کار می رفت، دقت حاصل از این تست ها افزایش می یافت.
فن و یو (24)، پژوهشگران چینی، در مطالعه اي با موضوع کاربرد بیومارکرهاي خون ناف براي پیش بینی سپسیس زودهنگام نوزادي،
با مقایسه ي ارزش هاي بالینی مارکرهاي التهابی شایع که مدت کوتاهی پس از تولد نوزادان، در خون بند ناف آنها قابل شناسایی
است، به دنبال یافتن بهترین ترکیب ممکنی بودند که بتواند براي پیش بینی سریع سپسیس نوزادان به کار گرفته شود. آنها در این
مطالعه، پایگاه هاي علمی اینترنتی را براي یافتن مقاالتی که مارکرهاي التهابی خون بند ناف را در ارتباط با سپسیس زودهنگام
نوزادي بررسی کرده باشند، جست وجو کردند. طبق نتایج حاصل شده، در میان روش هاي CRP، PCT، اینترلوکین-6،
اینترلوکین-8، عامل نکروز تومور آلفا و اینترلوکین-1بتا، هیچ کدام نمی توانست به تنهایی براي تشخیص سپسیس زودهنگام نوزادي
کافی باشد، اما PCT، اینترلوکین-6 و اینترلوکین-8، از برتري چشمگیري نسبت به CRP، عامل نکروز تومور آلفا و اینترلوکین-1بتا
برخوردار بودند. پایایی بالینی PCT، اینترلوکین-6 و اینترلوکین-8، در صورت ترکیب با سایر مارکرهاي هماتولوژیک و مشاهدات
بالینی، قابل ارتقا بود. همچنین، به نظر می رسد که طوالنی کردن چارچوب زمانی جمع آوري نمونه ها بتواند اثر مثبتی بر کاربرد بالینی
اینترلوکین-6 و اینترلوکین-8 داشته باشد. بر اساس نتیجه گیري این محققان، براي دستیابی به نتایج روشنتر، به مطالعات بیشتري
نیاز داریم که بر ترکیب بیومارکرهاي مختلف بند ناف در محیط هاي متفاوت بالینی متمرکز شود. ولی اهللا و همکاران بنگالدشی او
(25) نیز در مطالعه اي با موضوع نقش micro-ESR و نسبت نوتروفیل نارس به کل (I/T) در تشخیص زودهنگام سپسیس
نوزادي، که از تاریخ مارس 2005 تا اکتبر 2006 در بیمارستانی در شهر داکا انجام شد، هشتاد بیمار مشکوك به سپتیسمی را که در
بخش نوزادان این بیمارستان پذیرش شده بودند، انتخاب و ارزیابی کردند. نوزادانی که سابقه ي آسفیکسی داشتند، نوزادانی که
مادرشان دیابتی بوده است، نوزادان مبتال به بیماري قلبی سیانوتیک مادرزادي و برخی موارد دیگر، از مطالعه کنار گذاشته می شدند.
سی نوزاد بدون عالئم سپتیسمی که به علت سایر بیماري ها (مانند زردي) پذیرش شده بودند نیز در گروه کنترل قرار گرفتند. پس از
آزمایش هاي هماتولوژیک مانند شمارش WBC کل، شمارش افتراقی، شمارش نوتروفیل مطلق، شمارش سلول باند، شمارش
پالکت، CRP، کشت خون انجام می شد. تست Micro-ESR به عنوان تست بالینی اجرا، و نسبت I/T نیز بر مبناي شمارش
نوتروفیل کل و سلول باند تعیین می شد. بیماران داراي کشت خون مثبت، به عنوان سپسیس قطعی طبقه بندي می شدند، در حالی که
بیماران داراي کشت خون منفی، ولی با یافته هاي هماتولوژیک غیر عادي حاکی از سپسیس، به عنوان سپسیس مشکوك طبقه بندي
می شدند. نوزادانی نیز که هیچ عالمتی از سپسیس نداشتند، در گروه کنترل جاي می گرفتند. تست micro-ESR بیش از سن بیمار
بر حسب روز+3 میلی متر در ساعت اول، به عنوان حد معنادار سپسیس تعیین شد. نسبت I/T بیش از 2/0 نیز به معناي مثبت بودن
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سپسیس بود. به این ترتیب، حساسیت و اختصاصی بودن micro-ESR، به ترتیب، 3/63 و 60 درصد به دست آمد. حساسیت و
micro-ESR به ترتیب، 70 و 56 درصد محاسبه شد و در نهایت این که ترکیب این دو روش (یعنی I/T اختصاصی بودن نسبت
و نسبت I/T)، حساسیت و اختصاصی بودن باالیی (به ترتیب، 80 و 70 درصد) را نشان می داد. انور و مصطفی (26)، دو محقق
پاکستانی در مطالعه ي خود با موضوع شناسایی سریع سپسیس نوزادان، 50 نوزاد را که به علت عالئم بالینی مشکوك به سپسیس یا
عالئم خطر بارز (مانند نارس بودن، وزن بسیار کم در هنگام تولد، و آسفیکسی تولد) در بخش هاي مراقبت ویژه ي بیمارستانی در شهر
،(TLC) کراچی بستري شده بودند، بررسی کردند. این محققان در مطالعه ي خود، پنج تست مختلف، شامل شمارش لوکوسیت کل
شمارش نوتروفیل مطلق، نسبت نوتروفیل نارس به کل (I/T)، شمارش پالکت، و پروتئین واکنشی C (CRP) را براي تشخیص
سریع سپسیس نوزادي اجرا کردند. طبق نتایج، روش هاي CRP و شمارش نوتروفیل مطلق، از حساسیت باالي 60 درصد و
اختصاصی بودن 50 درصدي برخوردار بودند. شمارش WBC، اختصاصی بودن 93 درصد، ولی حساسیت 14 درصدي داشت. به این
ترتیب، محققان نتیجه گرفتند که هیچ کدام از این تست ها به تنهایی نمی تواند تست قابل اعتمادي باشد، ولی هنگامی که با یکدیگر
ترکیب شوند، می توانند به تشخیص هر چه سریع¬تر سپسیس کمک کنند. همچنین اگر این تست ها، ارزش پیش بین منفی زیادي
نشان دهند، آنگاه می توان نوزاد را هر چه سریعتر از بیمارستان مرخص کرد و درمان آنتی بیوتیک را متوقف نمود، و از این طریق،
هزینه ي درمان و نگرانی  خانواده ها نیز کاهش می یابد. در میان مطالعات ایرانی می توان از پژوهش اقبالیان و منصف (27) با موضوع
میزان کارآیی تست هاي تشخیص سریع (شامل ESR، CRP، و شمارش سلول هاي سفید خون) در تشخیص زودهنگام سپسیس در
نوزادان بستري نام برد. این مطالعه که در سال 1379 انجام شد، از نوع توصیفی کمی- آینده نگر بود و جامعه ي آماري آن را 75 نوزاد
مبتال به سپسیس بستري در بخش هاي نوزادان بیمارستان هاي قائم و سینا، در شهر همدان تشکیل می دادند. در این مطالعه، نوزادانی
که کشت خون آنها مثبت بود، انتخاب شده و آزمایش هاي ESR، CRP، و CBC از پرونده ي آنها استخراج می شد. در این مطالعه،
حساسیت ESR، CRP، لوکوسیتوز، لوکوپنی، نوتروفیلی، و نوتروپنی، به ترتیب، 48، 3/57، 28، 7/2، 40، و 7/6 درصد محاسبه شد.
به نوشته ي محققان، نتایج حاصل در این پژوهش، بیانگر کم بودن حساسیت تست هاي ESR، CRP، لوکوسیتوز، نوتروفیلی و
نوتروپنی است. بر این اساس، با این آزمایش ها نمی توان تشخیص سپسیس را به طور قطعی رد کرد و براي تشخیص قطعی، کشت
خون مثبت ضروري خواهد بود. همچنین برنا و همکاران (28) در مطالعه اي توصیفی- مقطعی با هدف بررسی عالیم بالینی و
آزمایشگاهی در نوزادان مشکوك به سپسیس، که از فروردین 1379 تا شهریور 1381 انجام شد، 200 نوزاد مشکوك به سپسیس را در
دو بیمارستان، بررسی و نوزادانی را که تشخیص نهایی آنها، مشکوك به سپسیس یا سپسیس قطعی بود، وارد مطالعه کردند. در این
پژوهش، اعتبار یافته هاي مهم بالینی آزمایشگاهی در مقابل کشت خون مثبت به عنوان استاندارد طالیی مقایسه شد. این نوزادان بر
اساس یافته هاي بالینی، آزمایشگاهی و نتایج کشت خون، به سه گروه تقسیم می شدند: گروه اول، نوزادانی که عالوه بر یافته هاي
بالینی و آزمایشگاهی سپسیس، کشت خون مثبت داشتند؛ گروه دوم، نوزادانی که تنها یافته هاي آزمایشگاهی و بالینی سپسیس را
داشتند، ولی کشت خون آنها منفی بود؛ و گروه سوم، نوزادانی که عالیم بالینی سپسیس را داشتند، ولی از نظر یافته هاي آزمایشگاهی
و کشت خون، منفی بودند. طبق نتایج، از 200 نوزاد، 19 نفر (5/9 درصد)، کشت خون مثبت داشتند. شایع ترین ارگانیسم هاي حاصل
از کشت خون، کلبسیال (5 مورد)، استافیلوکوك اورئوس (طالیی) (5 مورد) و استافیلوکوك کواگوالز منفی (5 مورد) بود. افزایش درجه
حرارت، خوب شیر نخوردن و ایکتر، شایع ترین عالیم بالینی در هر سه گروه بود. از طرف دیگر، تاکی پنه، دیسترس تنفسی (53
درصد)، آپنه (26 درصد)، عالیم پوستی (پتشی و پوست لکه لکه و کبود) (47 درصد) در گروه اول، بیشتر مشاهده می شد، ولی این
عالئم، اعتبار کافی براي شناسایی زودرس سپسیس قطعی را نداشتند. همچنین، CRP مثبت و لوکوسیتوز، شایع ترین یافته ي
آزمایشگاهی در گروه هاي اول و دوم بود. اختالالت اسید و باز (67 درصد)، هیپوکلسمی (37 درصد)، هیپو یا هیپرناترمی (32 درصد)،
در گروه اول شایع تر بود. همچنین، حساسیت، اختصاصی بودن، ارزش پیش بین مثبت و منفی CRP به ترتیب، 79، 85، 36 و 97
درصد محاسبه شد. به این ترتیب، بر اساس نتیجه گیري این محققان، عالئم بالینی یا آزمایشگاهی مذکور می تواند براي تعیین نوزادان
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در معرض خطر سپسیس، مفید باشد، ولی میزان درستی پیش بینی آنها براي شناسایی زودرس سپسیس، کافی نیست. ادیب و
همکاران (29) نیز در پژوهشی توصیفی- مقطعی با موضوع ارزیابی اینترلوکین-6 در تشخیص زودهنگام سپسیس نوزادي و مقایسه ي
آن با CRP، از 50 نوزاد مشکوك به سپسیس بستري در بیمارستان و 10 نوزاد سالم، خونگیري کرده و آنها را بر مبناي نتایج کشت
خون و تست آزمایشگاهی، در دو گروه مختلف قرار دادند: گروه اول، شامل 19 نوزاد با کشت خون مثبت و واجد عالئم سپسیس؛
گروه دوم، شامل 31 نوزاد با کشت خون منفی، اما واجد 2 تا 3 عالمت سپسیس؛ و گروه سوم، شامل 10 نوزاد سالم و فاقد عالئم
سپسیس. در این مطالعه، بر روي تمام نمونه ها، آزمایش CRP با متد نفلومتري و بررسی اینترلوکین-6 با روش الیزا صورت گرفت.
طبق نتایج به دست آمده، میانگین مقدار CRP، 18/22 میلی گرم در لیتر در گروه اول محاسبه گردید که سطح آن نسبت به دو گروه
دیگر، قابل توجه بود. همچنین، مقدار حساسیت و اختصاصی بودن CRP در تشخیص سپسیس نوزادي، به ترتیب، 57 و 100 درصد
محاسبه شد. میانگین مقدار اینترلوکین-6 در گروه اول، 49/117 پیکوگرم در میلی لیتر به دست آمد که سطح آن نسبت به دو گروه
دیگر، قابل توجه می نمود. حساسیت و اختصاصی بودن اینترلوکین-6 در تشخیص سپسیس نوزادي نیز به ترتیب، 78 و 95 درصد
محاسبه شد. در نهایت، طبق نتیجه گیري محققان، اندازه گیري اینترلوکین-6 براي تشخیص سپسیس نوزادي- به ویژه، پیش از بروز
کامل عالئم سپسیس و در 24 ساعت نخست بروز عفونت- مفیدتر از CRP است. به طور کلی می توان چنین بیان کرد که
اندازه گیري اینترلوکین-6 در کنار تست هایی مانند CRP می تواند روش بسیار مؤثري براي تشخیص سپسیس نوزادي باشد. ایمانی و
همکاران (30) نیز در مطالعه ي توصیفی- تحلیلی خود با موضوع مقایسه ي ارزش برخی از روش هاي خونی تشخیص سپسیس و
بررسی ارتباط آنها با یکدیگر به منظور انتخاب بهترین روش تشخیصی، 30 بیمار مبتال به سپسیس بستري در بخش مراقبت هاي
ویژه یکی از بیمارستان هاي شهرکرد را انتخاب و بررسی کردند. در این مطالعه، میزان رسوب اریتروسیت (ESR)، سطح پروتئین
واکنشی C (CRP)، تعداد پالکت (PLT)، تعداد گلبول هاي سفید خون (WBC)، و سطح پروکلسیتونین (PCT) در سه مرحله
(پیش از سپسیس، حین سپسیس، و پس از سپسیس) در این بیماران اندازه گیري و ثبت شد. تجزیه و تحلیل داده هاي حاصل از این
آزمایش ها نشان داد که میزان ESR، PLT، CRP، و WBC در مرحله ي حین سپسیس، به صورت معناداري باالتر از دو مرحله ي
دیگر (پیش و پس از سپسیس) بوده است. میانگین PCT در مرحله ي پس از سپسیس نیز به طور معناداري کمتر از دو مرحله ي
ESR، پیش و حین سپسیس محاسبه شد. به این ترتیب می توان از این مطالعه نتیجه گرفت که با توجه به تفاوت معنادار میان
CRP و WBC در مرحله ي حین سپسیس، در مقایسه با مراحل پیش و پس از سپسیس، می توان از این تست ها به عنوان ابزارهایی
ساده و ارزان براي تشخیص سپسیس در بخش مراقبت هاي ویژه استفاده نمود. اسالمی و برجیان (31)، دیگر پژوهشگران ایرانی نیز
در مطالعه اي مقطعی با موضوع نقش پروتئین واکنشی C در تشخیص عفونت زودرس نوزادي، 100 نوزاد یک تا هفت روزه ي
مشکوك به سپسیس زودرس نوزادي را که در بخش مراقبت هاي ویژه ي نوزادان بیمارستان شهید صدوقی یزد بستري شده بودند،
مورد بررسی قرار دادند. در بدو پذیرش تمام نوزادان، آزمایش هاي CRP و کشت خون از آنها به عمل آمده و درمان آنتی بیوتیک
وریدي شروع می شد. بررسی دوباره، 24 ساعت پس از بستري انجام گردیده، و بر اساس نتایج CRP، کشت خون و حال عمومی
نوزاد، در مورد قطع یا ادامه ي درمان تصمیم گیري می شد. طبق یافته هاي مطالعه، حساسیت CRP نوبت اول در تشخیص سپسیس
زودرس نوزادي، در مقایسه با نتیجه ي کشت خون، قابل محاسبه نبود، ولی ارزش پیش بین منفی 97 درصدي داشت. همچنین،
CRP نوبت دوم از حساسیت و ارزش پیش بین منفی 100 درصدي برخوردار بود. بر این مبنا، محققان نتیجه گرفتند که منفی بودن
مجدد CRP در روز دوم می تواند نشانه ي عدم وجود سپسیس باشد و در صورت بهبود وضع بالینی بیمار، با اطمینان می توان
آنتی بیوتیک را قطع کرد.
فهرست کلی فصول
الف. هدف اصلی طرح (General Objective): • تعیین ارتباط WBC، ESR، CRP و نوتروفیل بند ناف نوزادان باهدف از اجرا
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• :Specific Objectives)) سپسیس در ده روز اول زندگی نوزادان متولد شده در بیمارستان کوثر قزوین. ب. اهداف فرعی
تعیین شاخص¬هاي مختلف مرتبط با تعیین ارزش تشخیصی (دقت، حساسیت، ویژگی، ارزش پیش¬گوئی مثبت و ارزش
پیش¬گوئی منفی) WBC بند ناف نوزادان در تشخیص سپسیس در ده روز اول زندگی نوزادان متولد شده در بیمارستان کوثر
قزوین. • تعیین شاخص¬هاي مختلف مرتبط با تعیین ارزش تشخیصی (دقت، حساسیت، ویژگی، ارزش پیش¬گوئی مثبت و ارزش
پیش¬گوئی منفی) ESR بند ناف نوزادان در تشخیص سپسیس در ده روز اول زندگی نوزادان متولد شده در بیمارستان کوثر قزوین.
• تعیین شاخص¬هاي مختلف مرتبط با تعیین ارزش تشخیصی (دقت، حساسیت، ویژگی، ارزش پیش¬گوئی مثبت و ارزش
پیش¬گوئی منفی) CRP بند ناف نوزادان در تشخیص سپسیس در ده روز اول زندگی نوزادان متولد شده در بیمارستان کوثر قزوین.
• تعیین شاخص¬هاي مختلف مرتبط با تعیین ارزش تشخیصی (دقت، حساسیت، ویژگی، ارزش پیش¬گوئی مثبت و ارزش
پیش¬گوئی منفی) نوتروفیل بند ناف نوزادان در تشخیص سپسیس در ده روز اول زندگی نوزادان متولد شده در بیمارستان کوثر
قزوین. ج. اهداف کاربردي ( :(Applied Objectives ترکیب تست هاي هماتولوژیک و بیوشیمیایی می تواند تشخیص بسیار
سریعتري را نسبت به روش هاي میکروبیولوژیک متعارف براي سپسیس فراهم کند. این گروه از تست ها، انعکاس واکنش هاي
هماتولوژیک و مرحله ي حاد التهاب در نوزادان هستند و می توانند به سرعت و با هزینه اي مناسب اجرا شوند. مطالعات مقایسه اي
معدودي درباره ي این تست هاي تشخیصی وجود دارد. در صورت اثبات ارتباط بین این گروه از تست¬ها با سپسیس در ده روز اول
زندگی نوزادان و باال بودن ارزش پیش بینی کننده این گروه از تست¬ها می¬توان، از آنها به عنوان تست¬هاي پیش¬گویی
کننده بروز سپسیس نوزادي استفاده کرد
• میزان دقت، حساسیت، ویژگی، ارزش پیش¬گوئی مثبت و ارزش پیش¬گوئی منفی WBC بند ناف نوزادان در تشخیصفرضیات یا سواالت پژوهشی
سپسیس در ده روز اول زندگی نوزادان متولد شده چقدر است؟ • میزان دقت، حساسیت، ویژگی، ارزش پیش¬گوئی مثبت و ارزش
پیش¬گوئی منفی ESR بند ناف نوزادان در تشخیص سپسیس در ده روز اول زندگی نوزادان متولد شده چقدر است؟ • میزان دقت،
حساسیت، ویژگی، ارزش پیش¬گوئی مثبت و ارزش پیش¬گوئی منفی CRP بند ناف نوزادان در تشخیص سپسیس در ده روز اول
زندگی نوزادان متولد شده چقدر است؟ • میزان دقت، حساسیت، ویژگی، ارزش پیش¬گوئی مثبت و ارزش پیش¬گوئی منفی
نوتروفیل بند ناف نوزادان در تشخیص سپسیس در ده روز اول زندگی نوزادان متولد شده چقدر است؟
چه موسساتی می توانند از نتایج طرح
استفاده نمایند؟
بیمارستان ها و مراکز بهداشتی، دانشگاه هاي علوم پزشکی و مراکز پژوهشی
در صورت ساخت دستگاه نظر صنعت و
داوران
در این طرح دستگاهی ساخته نمیشود
سبسیس، خون بند ناف، تاثیر سبسیس در نتایج آزمون خون؛ ESR,crp,wbcکلید وازه هاي فارسی
پس از تصویب پروپوزال طرح و فراهم شدن مقدمات اجراي آن، نوزدان متولد شده در بیمارستان کوثر شهر قزوین در قالب دو گروهروش پژوهش و تکنیک هاي اجرایی
وارد مطالعه خواهند شد. در گروه اول، کلیه نوزادان ترم (سن بارداري بیشتر یا مساوي 37 هفته) و وزن هنگام تولد باالي 2500 گرم
که در بازه زمانی مورد مطالعه (یک دوره زمانی یک ساله از زمان تصویب پروپوزال) در بیمارستان کوثر شهر قزوین متولد شده و تا
زمان ترخیص مادر از بیمارستان در بخش Well Baby بستري می¬شوند و در گروه دوم، کلیه نوزادان پره ترم (سن بارداري
کمتر از 37 هفته)، نوزادان با وزن کمتر از 2500 گرم، نوزادان متولد شده از مادران PROM، نوزادان متولد شده از مادران کلونیزه
شده با GBS، نوزادان متولد شده از مادران مبتال به کوریو آمیونیت، نوزادان مبتال به دیسترس تنفسی، و یا نوزادان دچار مکونیوم
آسپیراسیون که با توجه به ریسک فاکتورهاي فوق بستري می¬شوند، مورد مطالعه قرار خواهند گرفت. در ابتدا سطح شاخص¬هاي
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هماتولوژیک بند ناف شامل: WBC، ESR، CRP و نوتروفیل نمونه¬هاي هر دو گروه در زمان تولد اندازه¬گیري خواهد شد. در
گروه اول، در مواردي که سطح شاخص¬هاي هماتولوژیک بند ناف آنها در زمان تولد باالتر از حد نرمال است، اما بدون هر گونه
مشکلی از بیمارستان ترخیص می¬شوند، خواسته می¬شود که در صورت بروز هر گونه مشکلی دال بر سپسیس (شامل: بی
اشتهایی، بی حالی، عدم ثبات درجه حرارت (تب یا هیپوترمی)، زردي، آپنه، دیسترس تنفسی، تاکیکاردي، تاکی¬پنه، سیانوز و
استفراغ) در طی ده روز اول تولد با پژوهشگر تماس گرفته و به صورت حضوري به پزشک مربوطه مراجعه نمایند. نوزادانی که داراي
دو تا سه عالمت سپتی سمی باشد، با شک به سپسیس بستري شده و تحت غربالگري و اقدامات تشخیصی و درمانی قرار
می¬گیرند. در گروه دوم نیز در صورت بروز هر گونه مشکلی دال بر سپسیس در طی مدت بستري و یا ده روز اول پس از تولد،
نوزادان با شک به سپسیس تحت غربالگري و اقدامات تشخیصی و درمانی قرار می¬گیرند. در مرحله غربالگري و اقدامات تشخیصی
و درمانی، عالوه بر درخواست کشت خون که استاندارد طالیی تشخیص سپسیس می¬باشد، سطح WBC، ESR، CRP و
WBC، نوتروفیل خون نوزاد مجددا اندازه¬گیري شده و در صورت اثبات سپسیس اقدامات درمانی الزم صورت می¬گیرد. سطح
ESR، CRP و نوتروفیل خون نوزادان در پایان دوره درمانی نیز مجددا اندازه گیري شده و در پرسشنامه¬هاي مربوطه درج خواهد
شد. الزم به ذکر است که تمامی این نوزادان در صورت بروز یا عدم بروز مشکل در طی روزهاي 4 تا 6 تولد توسط پزشک مربوطه
مورد معاینه قرار خواهند گرفت. پس از جمع¬آوري اطالعات مربوطه، میزان شاخص¬هاي مختلف مرتبط با تعیین ارزش تشخیصی
(دقت، حساسیت، ویژگی، ارزش پیش¬گوئی مثبت و ارزش پیش¬گوئی منفی) هر یک شاخص¬هاي هماتولوژیک بند ناف شامل:
WBC، ESR، CRP و نوتروفیل محاسبه خواهد شد.
در صورتیکه اندیس ها باال باشد در بدو تولد بیماري سبسیس شناسایی شده و از پیشرفت بیماري و سایر عوارض جانبی جلوگیريدالیل ضرورت و توجیه انجام کار
شود
کلید واژه هاي فارسی بازنگري شده
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یافتن رابطه بین سبسیس و فاکتورهاي خونی جهت اطالع زودرس از بیماري سبسیسخالصه نتیجه اجراي طرح
سابقه علمی طرح و پژوهش هاي انجام
شده با ذکر مأخذ به ویژه در ایران
واسیلیویچ و همکاران (19) در مطالعه اي با هدف تعیین میزان پروتئین واکنشی C (CRP) در سرم نوزادان مبتال به سپسیس و نشان
دادن تأثیر سن حاملگی بر سطح CRP در چند هفته ي پس از تولد، ابتالي نوزادان را به عفونت، از طریق وجود عالئم بالینی عفونت،
جداسازي عامل سبب ساز عفونت و پارامترهاي هماتولوژیک غیر عادي تشخیص می دادند. در این مطالعه که در سال 2003 انجام شد،
تمام نوزادان به دو گروه تقسیم شدند: عفونت با شروع زودهنگام، و عفونت با شروع دیرهنگام. از نظر سن حاملگی نیز نوزادان در سه
گروه جاي می گرفتند: سن حاملگی کمتر از 32 هفته، سن حاملگی بین 32 تا 36 هفته، و سن حاملگی 37 هفته یا بیشتر. سطح
CRP سرم، از زمان شروع عالئم و نشانه هاي عفونت و تا 72 ساعت پس از آن سنجیده می شد. طبق نتایج، عفونت با شروع
زودهنگام در 130 نوزاد (سن متوسط 33 هفته؛ دامنه ي 27 تا 41 هفته) و عفونت با شروع دیرهنگام در 33 نوزاد (سن متوسط 29
هفته؛ دامنه ي 27 تا 38 هفته) تشخیص داده شد. در این مطالعه، واکنش مرتبط با CRP به منزله ي تجمع بیش از 10 میلی گرم بر
لیتر براي نوزادان عادي و بیش از 5 میلی گرم بر لیتر براي نوزادان نارس تعریف شده بود. حداکثر تجمع CRP، 48 ساعت پس از
نخستین عالئم سپسیس نوزادان مشاهده شد. به این ترتیب، طبق نتیجه گیري محققان، سطوح CRP، متناسب با افزایش سن
حاملگی و وزن بدن در عفونت با شروع زودهنگام است. اثرات سن حاملگی، تأثیري بر میزان CRP در عفونت با شروع دیرهنگام
ندارد. به گفته ي پژوهشگران، ارگانیسم هاي مسئول براي عفونت ممکن است تا حدي در سن هاي حاملگی مختلف و نیز در
عفونت هاي با شروع زودهنگام یا دیرهنگام، متفاوت باشد. عالوه بر آن، در عفونت با شروع زودهنگام، هیچ همبستگی با سطوح
CRP و با شدت بیماري و پیش آگهی بد وجود ندارد. برگر و همکاران (20) در مطالعه اي با هدف مقایسه ي ارزش تشخیصی CRP
و شمارش گلبول هاي سفید خون براي شناسایی سپتیسمی نوزادان، 195 نوزاد عادي و نارس را که از نظر بالینی، مشکوك به عفونت
بودند، از نظر حساسیت و اختصاصی بودن خصوصیات عملیاتی، و ارزش پیش بین مثبت و منفی CRP و شمارش سلول هاي سفید
خون ارزیابی کردند. کشت خون در 33 نوزاد، مثبت بود. در مدت سه روز نخست پس از تولد، افزایش CRP، لکوپنی، نوتروپنی، و
،CRP نسبت تعداد نوتروفیل نارس به کل نوتروفیل، پارامترهاي تشخیصی خوبی بودند. پس از سه روز نخست پس از تولد، افزایش
بهترین پارامتر تشخیصی بود. افزایش تعداد کلی یا درصدي سلول هاي باند نیز سودمند بود. عالوه بر آن، لکوسیتوز، افزایش
نوتروفیل ها، ترومبوسیتوپنی، و گرانوالسیون مسموم، چندان اختصاصی نبودند. ارزش پیش بین مثبت CRP، پیش از سه روز نخست
پس از تولد، 32 درصد و پس از آن، 37 درصد بود. این رقم براي لکوپنی، در سه روز نخست، 37 درصد محاسبه شد. به این ترتیب،
طبق نتیجه گیري محققان، در طول سه روز نخست زندگی، CRP، لکوپنی، و نوتروپنی، در حد تقریباً یکسان، آزمون هاي خوبی
هستند، در حالی که پس از سه روز زندگی، CRP، بهترین آزمون تکی براي شناسایی زودهنگام سپتیسمی نوزادان است. تخمین هاي
CRP، تشخیص، پایش دوره ي عفونت و اثربخشی درمان آنتی بیوتیک را تأیید می کند. شارما و همکاران (21) نیز در مطالعه اي با
موضوع نقش تشخیصی و پیش بین CRP و m-ESR در سپتیسمی نوزادان، 65 نوزاد را که از لحاظ بالینی مشکوك به سپتیسمی
بودند، با 25 نوزاد سالم مقایسه کردند. تخمین سریالی CRP و m-ESR در این مطالعه نشان داد که از میان 65 نوزاد گروه
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آزمایش، 12 نفر (18 درصد) آنها در زمان تشخیص، CRP منفی داشتند و در بقیه ي آنها، در زمان تشخیص، افزایش قابل توجه
CRP و m-ESR در مقایسه با گروه کنترل مشاهده شد. تداوم تست CRP منفی، حاکی از پیش بینی ضعیف بود. با اجراي درمان،
روند کاهش CRP در نوزادان بازمانده مشاهده می شد، ولی در نوزادانی که فوت شده یا حال آنها وخیم تر می شد، سطح CRP رو به
افزایش باقی می ماند. با این حال، m-ESR هیچ ارزش پیش بین خاصی نداشت. الزوینی (22) در مطالعه ي خود در سال 2005 با
موضوع کاربرد CRP در مدیریت آنتی بیوتیک در نوزادان مشکوك به سپتیسمی، و با هدف تعیین این که آیا میزان CRP سرم
می تواند براي شناسایی زمان مناسب براي قطع آنتی بیوتیک ها در نوزادان مشکوك به سپتیسمی استفاده شود، 55 نوزاد را که در یک
بیمارستان در شهر الرمادي عراق بستري شده و احتمال سپتیسمی نوزادي در آنها وجود داشت، انتخاب کرد و در زمان پذیرش و 2،
4، و 6 روز پس از شروع درمان، CRP سرم و کشت خون (استاندارد طالیی) آنها را جمع آوري نمود. دو روز پس از شروع درمان، از
میان 55 نوزاد، در 37 نفر (3/67 درصد) آنها، سطح CRP کمتر یا مساوي 6 میلی گرم بر لیتر بود و امکان آن بود تا آنتی بیوتیک ها در
32 نوزاد (5/82 درصد) متوقف شود، یعنی هنگامی که کشت خون، منفی بود. طبق نتیجه گیري، میزان حساسیت و ارزش پیش بین
منفی CRP سرم (به ترتیب، 78 و 86 درصد) در این مطالعه نشان می دهد که این تست نمی تواند به تنهایی براي مدیریت مدت
درمان آنتی بیوتیک در سپسیس نوزادان استفاده شود. کالداس و همکاران (23) در مطالعه اي با هدف بررسی ارزش تشخیصی شمارش
سلول هاي سفید خون، CRP، اینترلوکین-6 و عامل نکروز تومور آلفا براي تشخیص سپسیس نوزادان، 82 نوزاد را بر حسب پیشرفت
بالینی بیماري و نتایج کشت، به سه گروه تقسیم کردند: سپسیس تأیید شده (42 نفر)، سپسیس مشکوك (16 نفر)، و غیر آلوده (24
نفر). نتایج مطالعه نشان داد که در زمان مربوط به تست هاي مذکور، میانگین مربوط به CRP و اینترلوکین-6 در گروه سپسیس
تأیید شده و سپسیس احتمالی، به طور قابل توجهی بیشتر بود، در حالی که میانگین هاي عامل نکروز تومور آلفا تنها در گروه سپسیس
تأیید شده، در سطح غیر عادي مشاهده می شد. از نظر زمان هر کدام از تست ها، تست CRP، از شاخص هاي بهتري براي کاربري
تشخیصی برخوردار بود، و دقت آن از دقت شمارش سلول هاي سفید خون، بیشتر، و با دقت اینترلوکین-6 و عامل نکروز تومور آلفا
یکسان بود. همچنین، تفاوت آماري معناداري بین سیتوکین ها و همچنین بین سیتوکین ها و WBC وجود نداشت. ترکیب کردن
تست ها نیز قدرت تشخیصی را افزایش نداد، به استثناي ترکیب WBC و CRP2 و هنگامی که اسی هاي زنجیره اي CRP ترکیب
می شدند. به این ترتیب، محققان از این مطالعه نتیجه گرفتند که CRP و WBC، هر دو براي تشخیص سپسیس نوزادان مفید است
WBC و CRP و دقت آنها با دقت اینترلوکین-6 و عامل نکروز تومور آلفا در حد مشابهی قرار دارد. عالوه بر آن، هنگامی که
ترکیب می شدند، و همچنین هنگامی که نتایج اسی زنجیره اي CRP به کار می رفت، دقت حاصل از این تست ها افزایش می یافت.
فن و یو (24)، پژوهشگران چینی، در مطالعه اي با موضوع کاربرد بیومارکرهاي خون ناف براي پیش بینی سپسیس زودهنگام نوزادي،
با مقایسه ي ارزش هاي بالینی مارکرهاي التهابی شایع که مدت کوتاهی پس از تولد نوزادان، در خون بند ناف آنها قابل شناسایی
است، به دنبال یافتن بهترین ترکیب ممکنی بودند که بتواند براي پیش بینی سریع سپسیس نوزادان به کار گرفته شود. آنها در این
مطالعه، پایگاه هاي علمی اینترنتی را براي یافتن مقاالتی که مارکرهاي التهابی خون بند ناف را در ارتباط با سپسیس زودهنگام
نوزادي بررسی کرده باشند، جست وجو کردند. طبق نتایج حاصل شده، در میان روش هاي CRP، PCT، اینترلوکین-6،
اینترلوکین-8، عامل نکروز تومور آلفا و اینترلوکین-1بتا، هیچ کدام نمی توانست به تنهایی براي تشخیص سپسیس زودهنگام نوزادي
کافی باشد، اما PCT، اینترلوکین-6 و اینترلوکین-8، از برتري چشمگیري نسبت به CRP، عامل نکروز تومور آلفا و اینترلوکین-1بتا
برخوردار بودند. پایایی بالینی PCT، اینترلوکین-6 و اینترلوکین-8، در صورت ترکیب با سایر مارکرهاي هماتولوژیک و مشاهدات
بالینی، قابل ارتقا بود. همچنین، به نظر می رسد که طوالنی کردن چارچوب زمانی جمع آوري نمونه ها بتواند اثر مثبتی بر کاربرد بالینی
اینترلوکین-6 و اینترلوکین-8 داشته باشد. بر اساس نتیجه گیري این محققان، براي دستیابی به نتایج روشنتر، به مطالعات بیشتري
نیاز داریم که بر ترکیب بیومارکرهاي مختلف بند ناف در محیط هاي متفاوت بالینی متمرکز شود. ولی اهللا و همکاران بنگالدشی او
(25) نیز در مطالعه اي با موضوع نقش micro-ESR و نسبت نوتروفیل نارس به کل (I/T) در تشخیص زودهنگام سپسیس
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نوزادي، که از تاریخ مارس 2005 تا اکتبر 2006 در بیمارستانی در شهر داکا انجام شد، هشتاد بیمار مشکوك به سپتیسمی را که در
بخش نوزادان این بیمارستان پذیرش شده بودند، انتخاب و ارزیابی کردند. نوزادانی که سابقه ي آسفیکسی داشتند، نوزادانی که
مادرشان دیابتی بوده است، نوزادان مبتال به بیماري قلبی سیانوتیک مادرزادي و برخی موارد دیگر، از مطالعه کنار گذاشته می شدند.
سی نوزاد بدون عالئم سپتیسمی که به علت سایر بیماري ها (مانند زردي) پذیرش شده بودند نیز در گروه کنترل قرار گرفتند. پس از
آزمایش هاي هماتولوژیک مانند شمارش WBC کل، شمارش افتراقی، شمارش نوتروفیل مطلق، شمارش سلول باند، شمارش
پالکت، CRP، کشت خون انجام می شد. تست Micro-ESR به عنوان تست بالینی اجرا، و نسبت I/T نیز بر مبناي شمارش
نوتروفیل کل و سلول باند تعیین می شد. بیماران داراي کشت خون مثبت، به عنوان سپسیس قطعی طبقه بندي می شدند، در حالی که
بیماران داراي کشت خون منفی، ولی با یافته هاي هماتولوژیک غیر عادي حاکی از سپسیس، به عنوان سپسیس مشکوك طبقه بندي
می شدند. نوزادانی نیز که هیچ عالمتی از سپسیس نداشتند، در گروه کنترل جاي می گرفتند. تست micro-ESR بیش از سن بیمار
بر حسب روز+3 میلی متر در ساعت اول، به عنوان حد معنادار سپسیس تعیین شد. نسبت I/T بیش از 2/0 نیز به معناي مثبت بودن
سپسیس بود. به این ترتیب، حساسیت و اختصاصی بودن micro-ESR، به ترتیب، 3/63 و 60 درصد به دست آمد. حساسیت و
micro-ESR به ترتیب، 70 و 56 درصد محاسبه شد و در نهایت این که ترکیب این دو روش (یعنی I/T اختصاصی بودن نسبت
و نسبت I/T)، حساسیت و اختصاصی بودن باالیی (به ترتیب، 80 و 70 درصد) را نشان می داد. انور و مصطفی (26)، دو محقق
پاکستانی در مطالعه ي خود با موضوع شناسایی سریع سپسیس نوزادان، 50 نوزاد را که به علت عالئم بالینی مشکوك به سپسیس یا
عالئم خطر بارز (مانند نارس بودن، وزن بسیار کم در هنگام تولد، و آسفیکسی تولد) در بخش هاي مراقبت ویژه ي بیمارستانی در شهر
،(TLC) کراچی بستري شده بودند، بررسی کردند. این محققان در مطالعه ي خود، پنج تست مختلف، شامل شمارش لوکوسیت کل
شمارش نوتروفیل مطلق، نسبت نوتروفیل نارس به کل (I/T)، شمارش پالکت، و پروتئین واکنشی C (CRP) را براي تشخیص
سریع سپسیس نوزادي اجرا کردند. طبق نتایج، روش هاي CRP و شمارش نوتروفیل مطلق، از حساسیت باالي 60 درصد و
اختصاصی بودن 50 درصدي برخوردار بودند. شمارش WBC، اختصاصی بودن 93 درصد، ولی حساسیت 14 درصدي داشت. به این
ترتیب، محققان نتیجه گرفتند که هیچ کدام از این تست ها به تنهایی نمی تواند تست قابل اعتمادي باشد، ولی هنگامی که با یکدیگر
ترکیب شوند، می توانند به تشخیص هر چه سریع¬تر سپسیس کمک کنند. همچنین اگر این تست ها، ارزش پیش بین منفی زیادي
نشان دهند، آنگاه می توان نوزاد را هر چه سریعتر از بیمارستان مرخص کرد و درمان آنتی بیوتیک را متوقف نمود، و از این طریق،
هزینه ي درمان و نگرانی  خانواده ها نیز کاهش می یابد. در میان مطالعات ایرانی می توان از پژوهش اقبالیان و منصف (27) با موضوع
میزان کارآیی تست هاي تشخیص سریع (شامل ESR، CRP، و شمارش سلول هاي سفید خون) در تشخیص زودهنگام سپسیس در
نوزادان بستري نام برد. این مطالعه که در سال 1379 انجام شد، از نوع توصیفی کمی- آینده نگر بود و جامعه ي آماري آن را 75 نوزاد
مبتال به سپسیس بستري در بخش هاي نوزادان بیمارستان هاي قائم و سینا، در شهر همدان تشکیل می دادند. در این مطالعه، نوزادانی
که کشت خون آنها مثبت بود، انتخاب شده و آزمایش هاي ESR، CRP، و CBC از پرونده ي آنها استخراج می شد. در این مطالعه،
حساسیت ESR، CRP، لوکوسیتوز، لوکوپنی، نوتروفیلی، و نوتروپنی، به ترتیب، 48، 3/57، 28، 7/2، 40، و 7/6 درصد محاسبه شد.
به نوشته ي محققان، نتایج حاصل در این پژوهش، بیانگر کم بودن حساسیت تست هاي ESR، CRP، لوکوسیتوز، نوتروفیلی و
نوتروپنی است. بر این اساس، با این آزمایش ها نمی توان تشخیص سپسیس را به طور قطعی رد کرد و براي تشخیص قطعی، کشت
خون مثبت ضروري خواهد بود. همچنین برنا و همکاران (28) در مطالعه اي توصیفی- مقطعی با هدف بررسی عالیم بالینی و
آزمایشگاهی در نوزادان مشکوك به سپسیس، که از فروردین 1379 تا شهریور 1381 انجام شد، 200 نوزاد مشکوك به سپسیس را در
دو بیمارستان، بررسی و نوزادانی را که تشخیص نهایی آنها، مشکوك به سپسیس یا سپسیس قطعی بود، وارد مطالعه کردند. در این
پژوهش، اعتبار یافته هاي مهم بالینی آزمایشگاهی در مقابل کشت خون مثبت به عنوان استاندارد طالیی مقایسه شد. این نوزادان بر
اساس یافته هاي بالینی، آزمایشگاهی و نتایج کشت خون، به سه گروه تقسیم می شدند: گروه اول، نوزادانی که عالوه بر یافته هاي
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بالینی و آزمایشگاهی سپسیس، کشت خون مثبت داشتند؛ گروه دوم، نوزادانی که تنها یافته هاي آزمایشگاهی و بالینی سپسیس را
داشتند، ولی کشت خون آنها منفی بود؛ و گروه سوم، نوزادانی که عالیم بالینی سپسیس را داشتند، ولی از نظر یافته هاي آزمایشگاهی
و کشت خون، منفی بودند. طبق نتایج، از 200 نوزاد، 19 نفر (5/9 درصد)، کشت خون مثبت داشتند. شایع ترین ارگانیسم هاي حاصل
از کشت خون، کلبسیال (5 مورد)، استافیلوکوك اورئوس (طالیی) (5 مورد) و استافیلوکوك کواگوالز منفی (5 مورد) بود. افزایش درجه
حرارت، خوب شیر نخوردن و ایکتر، شایع ترین عالیم بالینی در هر سه گروه بود. از طرف دیگر، تاکی پنه، دیسترس تنفسی (53
درصد)، آپنه (26 درصد)، عالیم پوستی (پتشی و پوست لکه لکه و کبود) (47 درصد) در گروه اول، بیشتر مشاهده می شد، ولی این
عالئم، اعتبار کافی براي شناسایی زودرس سپسیس قطعی را نداشتند. همچنین، CRP مثبت و لوکوسیتوز، شایع ترین یافته ي
آزمایشگاهی در گروه هاي اول و دوم بود. اختالالت اسید و باز (67 درصد)، هیپوکلسمی (37 درصد)، هیپو یا هیپرناترمی (32 درصد)،
در گروه اول شایع تر بود. همچنین، حساسیت، اختصاصی بودن، ارزش پیش بین مثبت و منفی CRP به ترتیب، 79، 85، 36 و 97
درصد محاسبه شد. به این ترتیب، بر اساس نتیجه گیري این محققان، عالئم بالینی یا آزمایشگاهی مذکور می تواند براي تعیین نوزادان
در معرض خطر سپسیس، مفید باشد، ولی میزان درستی پیش بینی آنها براي شناسایی زودرس سپسیس، کافی نیست. ادیب و
همکاران (29) نیز در پژوهشی توصیفی- مقطعی با موضوع ارزیابی اینترلوکین-6 در تشخیص زودهنگام سپسیس نوزادي و مقایسه ي
آن با CRP، از 50 نوزاد مشکوك به سپسیس بستري در بیمارستان و 10 نوزاد سالم، خونگیري کرده و آنها را بر مبناي نتایج کشت
خون و تست آزمایشگاهی، در دو گروه مختلف قرار دادند: گروه اول، شامل 19 نوزاد با کشت خون مثبت و واجد عالئم سپسیس؛
گروه دوم، شامل 31 نوزاد با کشت خون منفی، اما واجد 2 تا 3 عالمت سپسیس؛ و گروه سوم، شامل 10 نوزاد سالم و فاقد عالئم
سپسیس. در این مطالعه، بر روي تمام نمونه ها، آزمایش CRP با متد نفلومتري و بررسی اینترلوکین-6 با روش الیزا صورت گرفت.
طبق نتایج به دست آمده، میانگین مقدار CRP، 18/22 میلی گرم در لیتر در گروه اول محاسبه گردید که سطح آن نسبت به دو گروه
دیگر، قابل توجه بود. همچنین، مقدار حساسیت و اختصاصی بودن CRP در تشخیص سپسیس نوزادي، به ترتیب، 57 و 100 درصد
محاسبه شد. میانگین مقدار اینترلوکین-6 در گروه اول، 49/117 پیکوگرم در میلی لیتر به دست آمد که سطح آن نسبت به دو گروه
دیگر، قابل توجه می نمود. حساسیت و اختصاصی بودن اینترلوکین-6 در تشخیص سپسیس نوزادي نیز به ترتیب، 78 و 95 درصد
محاسبه شد. در نهایت، طبق نتیجه گیري محققان، اندازه گیري اینترلوکین-6 براي تشخیص سپسیس نوزادي- به ویژه، پیش از بروز
کامل عالئم سپسیس و در 24 ساعت نخست بروز عفونت- مفیدتر از CRP است. به طور کلی می توان چنین بیان کرد که
اندازه گیري اینترلوکین-6 در کنار تست هایی مانند CRP می تواند روش بسیار مؤثري براي تشخیص سپسیس نوزادي باشد. ایمانی و
همکاران (30) نیز در مطالعه ي توصیفی- تحلیلی خود با موضوع مقایسه ي ارزش برخی از روش هاي خونی تشخیص سپسیس و
بررسی ارتباط آنها با یکدیگر به منظور انتخاب بهترین روش تشخیصی، 30 بیمار مبتال به سپسیس بستري در بخش مراقبت هاي
ویژه یکی از بیمارستان هاي شهرکرد را انتخاب و بررسی کردند. در این مطالعه، میزان رسوب اریتروسیت (ESR)، سطح پروتئین
واکنشی C (CRP)، تعداد پالکت (PLT)، تعداد گلبول هاي سفید خون (WBC)، و سطح پروکلسیتونین (PCT) در سه مرحله
(پیش از سپسیس، حین سپسیس، و پس از سپسیس) در این بیماران اندازه گیري و ثبت شد. تجزیه و تحلیل داده هاي حاصل از این
آزمایش ها نشان داد که میزان ESR، PLT، CRP، و WBC در مرحله ي حین سپسیس، به صورت معناداري باالتر از دو مرحله ي
دیگر (پیش و پس از سپسیس) بوده است. میانگین PCT در مرحله ي پس از سپسیس نیز به طور معناداري کمتر از دو مرحله ي
ESR، پیش و حین سپسیس محاسبه شد. به این ترتیب می توان از این مطالعه نتیجه گرفت که با توجه به تفاوت معنادار میان
CRP و WBC در مرحله ي حین سپسیس، در مقایسه با مراحل پیش و پس از سپسیس، می توان از این تست ها به عنوان ابزارهایی
ساده و ارزان براي تشخیص سپسیس در بخش مراقبت هاي ویژه استفاده نمود. اسالمی و برجیان (31)، دیگر پژوهشگران ایرانی نیز
در مطالعه اي مقطعی با موضوع نقش پروتئین واکنشی C در تشخیص عفونت زودرس نوزادي، 100 نوزاد یک تا هفت روزه ي
مشکوك به سپسیس زودرس نوزادي را که در بخش مراقبت هاي ویژه ي نوزادان بیمارستان شهید صدوقی یزد بستري شده بودند،
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مورد بررسی قرار دادند. در بدو پذیرش تمام نوزادان، آزمایش هاي CRP و کشت خون از آنها به عمل آمده و درمان آنتی بیوتیک
وریدي شروع می شد. بررسی دوباره، 24 ساعت پس از بستري انجام گردیده، و بر اساس نتایج CRP، کشت خون و حال عمومی
نوزاد، در مورد قطع یا ادامه ي درمان تصمیم گیري می شد. طبق یافته هاي مطالعه، حساسیت CRP نوبت اول در تشخیص سپسیس
زودرس نوزادي، در مقایسه با نتیجه ي کشت خون، قابل محاسبه نبود، ولی ارزش پیش بین منفی 97 درصدي داشت. همچنین،
CRP نوبت دوم از حساسیت و ارزش پیش بین منفی 100 درصدي برخوردار بود. بر این مبنا، محققان نتیجه گرفتند که منفی بودن
مجدد CRP در روز دوم می تواند نشانه ي عدم وجود سپسیس باشد و در صورت بهبود وضع بالینی بیمار، با اطمینان می توان
آنتی بیوتیک را قطع کرد.






جامعه مورد مطالعه ما در گروه اول شامل تمامی نوزادان ترم (سن بارداري بیشتر یا مساوي 37 هفته) و وزن هنگام تولد باالي 2500جامعه مورد مطالعه و روش نمونه گیري
گرم است که در بازه زمانی مورد مطالعه در بیمارستان کوثر شهر قزوین متولد می¬شوند و تا زمان ترخیص مادر از بیمارستان در
بخش Well Baby بستري بوده و بدون هر گونه مشکلی از بیمارستان ترخیص می¬شوند و در گروه دوم شامل کلیه نوزادان پره
ترم (سن بارداري کمتر از 37 هفته)، نوزادان با وزن کمتر از 2500 گرم، نوزادان متولد شده از مادران PROM، نوزادان متولد شده از
مادران کلونیزه شده با GBS، نوزادان متولد شده از مادران مبتال به کوریو آمیونیت، نوزادان مبتال به دیسترس تنفسی، و یا نوزادان
دچار مکونیوم آسپیراسیون می¬باشد. نمونه¬ها به روش نمونه¬گیري غیر احتمالی از نوع تصادفی یا آسان انتخاب شده و
نمونه¬گیري تا رسیدن به حجم نمونه مورد نظر (در هر گروه یکصد نفر) ادامه خواهد یافت.
سپسیس مشکوك (Suspected Sepsis)، یکی از شایع ترین تشخیص هایی است که در بخش مراقبت هاي ویژه ي نوزادانبیان مسأله وبررسی متون
روي می دهد (1). با این حال، عالئم سپسیس، غیر اختصاصی است، و سندرم هاي التهابی با منشأ غیر عفونی نیز عالئمی شبیه
سپسیس نوزادي را از خود بروز می دهند. بیشتر نوزادان داراي سپسیس مشکوك، با مراقبت حمایتی (با یا بدون شروع درمان ضد
میکروبی) بهبود می یابند. چالش هایی که در این حوزه وجود دارد، سه نوع است: 1. شناسایی به موقع نوزادان داراي احتمال باالي
سپسیس و شروع درمان ضد میکروبی؛ 2. تفکیک نوزادان ”پرخطر“، ولی با ظاهر سالم، و همچنین نوزادان داراي عالئم، ولی بدون
نیاز به درمان؛ و 3. قطع درمان ضد میکروبی، هنگامی که سپسیس، نامحتمل به نظر می رسد (2). مهمترین عوامل خطر سپسیس
زودهنگام نوزادان عبارت است از زایمان زودرس، کلونیزاسیون مادران با استرپتوکوك گروه ب (GBS)، پارگی غشاي بیشتر از 18
ساعت، و عالئم وجود عفونت داخل آمنیوتیک در مادران (5-3). سایر متغیرها شامل قومیت (زنان سیاه پوست در خطر باالتري از
کلونیزه شده با GBS هستند)، وضعیت اجتماعی و اقتصادي پایین، جنسیت مذکر، و نمره ي آپگار کمتر است. تولد زودرس/ وزن کم
هنگام تولد، عامل خطري است که قوي ترین ارتباط را با سپسیس زودهنگام دارد (6). وزن نوزاد در هنگام تولد، ارتباط معکوسی با
خطر سپسیس زودهنگام دارد. افزایش خطر سپسیس زودهنگام در نوزادان نارس، با عوارض ناشی از وضع حمل و زایمان و نارس
بودن ایمنی مادرزادي و انطباقی نیز ارتباط دارد (7). تشخیص افتراقی سپسیس نوزادان از سایر مشکالت و بیماري ها، به علت عالئم
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بالینی غیر اختصاصی آن، مشکل است (9-8). تأخیر حتی چند ساعته در شروع درمان سپسیس می تواند احتمال مرگ و میر و عوارض
وخیم ناشی از آن را به شدت افزایش دهد (10). روش هاي سنتی، مانند کشت خون، امکان تشخیص سریع سپسیس را فراهم
نمی کنند. با این حال، تست هایی وجود دارد که می تواند نوزادان داراي عفونت باکتریایی را شناسایی کند (11). در مرحله ي حاد، تجمع
بسیاري از پروتئین هاي سرم، در واکنش به التهاب، عفونت، تروما، یا آسیب بافتی، افزایش می یابد. در میان این پروتئین ها، مهمترین
آنها عبارت است از پروتئین واکنشی C (CRP)، هاپتوگلوبین و فیبرینوژن. این پروتئین ها را می توان به عنوان شاخص هاي غیر
اختصاصی سپسیس باکتریایی استفاده کرد. در نتیجه ي افزایش سنتز پروتئین هپاتیک (به ویژه، لیبرینوژن)، میزان رسوب اریتروسیت
(ESR) افزایش می یابد. با این حال، تغییر ESR در واکنش به عفونت، ممکن است تا 24 ساعت طول بکشد و بنابراین، این تست،
روش خوبی براي تشخیص سریع باکترمی نوزادي حاد نیست (11). واکنش هماتولوژیک به التهاب در نوزادان، شامل تغییر در تعداد
کل سلول هاي سفید خون، تعداد کل نوتروفیل، نسبت نوتروفیل نارس به کل (I/T)، و تعداد پالکت ها است. ارزش پیش بینی کننده
تعداد باالي سلول هاي سفید (WBC)، ضعیف است و حداکثر در 30 درصد نوزادان داراي سپیس ثابت شده، ارزشمند است (12). در
حالی که کاهش تعداد سلول هاي سفید خون (لوکوپنی)، نسبت به افزایش این سلول ها (لوکوسیتوز)، شاخص خاص تري از عفونت
،WBC باکتریایی به شمار می رود (13). ارزش تشخیصی تعداد نوتروفیل نیز بر حسب سن حاملگی نوسان دارد و نسبت به تعداد
شاخص حساس تر و اختصاصی تري براي سپسیس باکتریایی است (16-14). عکس این موضوع براي نسبت نوتروفیل نارس به کل
وجود دارد. این نسبت در 90 درصد نوزادان داراي سپسیس ثابت شده افزایش می یابد، ولی این افزایش در تعداد بسیاري از
بیماري هاي تنفسی غیر عفونی نیز روي می دهد (17). بنابراین، این روش به عنوان یک شاخص پیش بین، ارزش پیش بین کمی دارد
(18). ترکیب تست هاي هماتولوژیک و بیوشیمیایی می تواند تشخیص بسیار سریعتري را- نسبت به روش هاي میکروبیولوژیک
متعارف- براي سپسیس فراهم کند (13). این گروه از تست ها، انعکاس واکنش هاي هماتولوژیک و مرحله ي حاد التهاب در نوزادان
هستند و می توانند به سرعت و با هزینه اي مناسب اجرا شوند. مطالعات مقایسه اي معدودي درباره ي این تست هاي تشخیصی وجود
دارد. از این رو مطالعه اخیر با هدف بررسی ارتباط بین این گروه از تست¬ها با سپسیس در ده روز اول زندگی نوزادان متولد شده در
بیمارستان کوثر قزوین پایه¬ریزي شد
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